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微小管はα・βチューブリンヘテロ二量体からなる管状の重合体であり、細胞分裂や鞭
毛の形成・運動に重要な細胞骨格である。古くから微小管形成の阻害剤として、コルヒチ
ンが知られている。コルヒチンは、有糸分裂において中心的な機能を担う紡錘体の形成を
妨げ、その結果、細胞分裂が阻害される。 
 
これまでの研究により、コルヒチンはβチューブリンに結合し、チューブリンの構造変
化を介して重合を阻害すると考えられている。その作用機序を明らかにするために、これ
までにチューブリン重合阻害剤に対する耐性株がクラミドモナスやその他の生物から単離
され、多くがβチューブリン遺伝子の変異であることが示された。コルヒチン以外のチュ
ーブリン重合阻害剤として amiprophos-methyl (APM) やプロピザミドが知られている。
APMに耐性を持つ変異株（apm変異株）がいくつか単離されている。これまで得られてい
る多数の apm 変異株は、いずれもコルヒチンに対して耐性を示さない。興味深いことに、
最近 apm変異株の一つ、apm1の遺伝子座が連鎖群 19の左腕に存在し、シャペロンタンパ
ク質HSP40（ヒートショックプロテインの一種）をコードしていることが明らかになった。
HSP40 は HSP70 の補助因子としてタンパク質のフォールディングに関わるタンパク質で
ある。クラミドモナスには 60種を超えるHSP40が存在するが、そのなかで APM1は唯一
細胞質に存在する DnaJ-I 型のタンパク質である。HSP70/HSP40 シャペロンシステムは、
チューブリンや微小管の形成にも作用すると考えられている。この HSP70/HSP40 シャペ
ロンシステムが微小管ダイナミクスを増加させている可能性がある。 
 
所属研究室において、コルヒチンに耐性を示しながら、βチューブリン遺伝子以外に変
異を持つ株として hpr1が単離された。hpr1は、UV照射により突然変異を誘起し、プロピ
ザミド存在下でスクリーニングすることにより取得された株であり、プロピザミドだけで
なく、コルヒチンにも耐性を示す。RFLP解析によって hpr1の遺伝子座を特定したところ、
hpr1は apm1の近傍に変異を持つことが示唆された。 
 
そこで、本研究では、hpr1の原因遺伝子を特定した。その結果、hpr1は apm1変異株の
新規 alleleであり、APM1の全長 450アミノ酸のうちの 18番目のアミノ酸において、グリ
シンから終止コドンに変化するナンセンス変異が生じていることがわかった。すなわち、
hpr1は細胞内に機能的な APMを全く発現しない null変異株であることが判明した。hpr1
は、他の apm1 alleleにない新規の性質を持つ興味深い変異株であるといえる。 
 
抗 APM1抗体を用いて APM1の細胞内局在を調べた。ウエスタンブロットの結果、APM1
が主に、野生株の細胞体に局在することが明らかになった。予想どおり、hpr1では APM1
の発現は全く認められなかった。APM1 が鞭毛内で微小管と直接結合している可能性も考
えられたが、鞭毛軸糸試料中には APM1 の発現は認められなかった。ただし、今回の実験
では除膜軸糸を用いたため、可溶性の APM1 が鞭毛内に存在して微小管に作用している可
能性は残されている。 
 
HSP70/HSP40 シャペロンシステムにおいては、タンパク質のフォールディング活性を
担うHSP70は数種類に限られており、多数存在する HSP40がそれぞれシャペロン作用の
対象を限定すると考えられている。apm1変異によりチューブリン重合阻害剤に対する性質
が変わることから、APM1 がチューブリンまたは微小管を HSP70/HSP40シャペロンシス
テムに誘導している可能性がある。あるいは、スタスミンなどの微小管重合を妨げる因子
の形成を阻害することにより、間接的に微小管を安定化させている可能性がある。いずれ
にしても、hpr1は APM1の null 変異株であり、APM1の作用を全く受けないために微小
管の重合性が増加し、プロピザミドやコルヒチンに対する耐性を獲得したと考えられる。
APM1がチューブリンに対してどのように作用するのかは不明であるが、APM1の null変
異株が得られたことは細胞内チューブリン調節機構の研究に重要である。今後 hpr1のチュ
ーブリンの性質などを調べることにより、その手がかりが得られると期待される。 
 
 
 
 
図 1：APM1抗体による APM1タンパク質の発現解析 
矢印は APM1タンパク質を示す。APM1が主に、野生株の細胞質中に存在することがわ
かった。アスタリスクは細胞体タンパク質への非特異的な反応を示す。 
 
